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ae nacj onallda fl espaflola, domiciliado en oalle Maestro P^rez 
5? Calarero, n& 7, BARCELONA, por "Procedimiento do preparacidn 
de carbodiimiaas n - - - • 



MEMOBIA DESCTIPTIVA 

El o*bjeto ae la present e invencidn se relaoiona con 
un procedimiento ae preparacidn ae oarboaiimidas , oompuestos 

10 * de interns oomo intermedios en la Bintesie de principios act! 
vos ae uso en xaedioina, activiaad antitumor, aplicaciones en 
inmunologfa, iisos industriales en la estabilisacion de pollme 
ros, promotor de polimerizeLcitfn, colfirantes, fotograf£a, ber- 
bicidas e insecticidas, de utilidad en agrioultura y prepara- 

15 * oi<5n ae anixfdriaos N-aloolioxicarbonilaxninodcidos de aplioacidn 
en la preparacidn de polip^ptidos . 

Los m£todos conocidos y aescritos en la literatura 
t^cnica y cientlfica, presentan importantes limitaciones para 
la preparaoi6n de carboaiimiaas miactas y partioularmente con 
20 • substituyentes en los dtomos de nitrtfgeno oonstituidos por ca 
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aenas. alif&ticas no ramlfi codas f Es conociao que estos oompues 
tos son inestables espeoialmente por efecto de la temperatura, 
desoomponidndose en oarbodiimidas sim^trlcas y polimeroB. 

Por ello, la mayorla de loa mdtodos conocidoe pro- 
5» porolonan bajos rendimientos y la descripoxrfn se refiere a 

ejemploe con carbodiinrLdas aromatlcas t ofclicaa o con oadenas 
alifdtlcaa ramificadas o Insaturadas, que oomo es sabido son 
las m&B eatables, ---- — — — — — - — -- -**--- - 

El estado actual de las divers as tdcnicas m£a sign! 
10 ficativas puede resumirse de acuerdo a las caracterfsticas oo 
munes, en los eiguientes grupos: 

1ft) Procedimientoe que utilizan ureas y tioureaa 
con tratamiento termico a temperaturas de 40 y M^todos 
ByC* - - - 

2fi ) Reaccidn de isocianatos oon catalizadores* Se li 
mita exolusivamente a carbodlixnidas sim^tricas. Sandler y Karo. 

3») Aooltfn del fosgeno con ureaa y preferentemente 
tioureaa, a temperatura ambiente* Las limitaciqneB se oonore- 
tan a la *ormaci6n do ciolos oon ureas, y oausando bajos rendi 
20, mientos. ttdtodo D« - — — - - - 

4c) Heaooiones ouya aplioacidn ea exclusivamente de 
tioureas y que utilissan el toipoolorito o dorito sddlco a "tem- 
peraturas de oero grados o inferiores y el de 6xidos de me ta- 
les, de preferenoia mercurio o plomo, que proceden mediants tra 
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tamiento tdrmico. Tambi&i comprende el ubo del asodicarboxi- 
lato de etilo como reaotivo. H6todo A* - 

Todoa estos prooedimientoe , sua inconvenient es y 11 
mitaciones ae ballon desoritas en: S» H« Sandler y W. Karo; 
5. Organic Functional Group Preparations; Ao# " Press New York 
1971 9 V12-II pags, 205-221. H. &• Xorana, S!he Chemistry of 
Carbodiimidasi Chenw Rew* t 53t 145 (1958). Kurzer yK, 
D oura chi-Z adeli , -Advances in the Chemistry of Carbodiimidaa j 
Chem. Rew« , 67, 107 (1967). 

qo. Por el procedimiento f objeto de la presents inven- 

ci<5n, se han podido evitar los inoonvenientes de q^ue adolecen 
los m^todos oonocidoa, y hace posible la preparacitSn de oarbo 
diimidas asim^tricas ademds de las sim^tricas, utilizando in- 
distlntamente ureas y tioureas, logrfindose excelentes rendi- 

15. mientos de conversion en la mayor£a de las preparacionee. - - 

£1 procedimiento de la invencion se oaraoteriza por 
que en un solvente, de prefereneia el cloruro de metileno, se 
hace reaccionar un sistema reaotivo haldgenotrif enilfosforano 
trie tilam±na, de la siguiente formula: - 

WW >Z 

20, donde .X puede ser indistintamente dtbmos de haltSgenoe seDesoio 
nados entre el grupo del cloro» bromo o cloro-bromo , a la tern 
peratura de -5 a 5 9 C y en el transcurso de 60 a 90 minutes, 
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con adioionee euoeelvas de una urea o tlourea N,N'-substitui- 
da, oontrolando la temperatura entre 0 y 5»CapH alcalde de 
la base organica terciaria, para obtener un compuesto ae la 
Biguiente formula: " ~ ~ 

5. donde y Hg indistintamente pueden ser grupos alquilo ali- 
fdtlcos lineales o ramlficadoa , ciollcos o aromdtlcos, pudien 
do soportar substltuyentee come el cloro s bromo, hidroxilo,' 
meroapto y ndoleos heterocloliooe . ~ 

De aouerdo con la forma oorrecta de prooeder, se 
10. ooncreta en la preparacidn del sistema reactive naldgenotrife 
nilfosforanotiAetilamina. Para ello y en cloruro de metileno 
ae efeotda previamente la combinaeion de la trifenilf osfina 
oon el cloro, cloruro de Drome c el bromo, a, continoaolon y en 
friando a -5»0 se adiciona la trietilamina. A la mescla asi 
15. preparada, ae attade la urea o tiourea en porolonee y en el trans 
corao de 60 ninutoe, controlando la temperatura de reaocion en 
tre O y 5«C. luego se prosigue agitando a esta temperatura du- 
rante 30 minutes o mas. La mezola, finalmente ea lavada con 
asua para eliminar las salee y de la acluolcn secada oon sulfa 
20. to sdoico anbidro, el solvente es evaporado a presion reducida. 
Del solido resultante impregnate con el produoto de reaccidn 
se aisla la oarbodllmida per los metodoe oonocidos de extrac- 
cidn, crietaiisaeidn o destilaoidn en vac£o. Tambien puede ser 
utillzada dicna mezcla en el case de la preparacidn de algun 
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derlvado, por ejemplo una isourea o una guanidina que posterior 
mente es separada dol &d.do de trifenilf osfina quo se forma oo 
mo subproducto. - — - — _ — -- -- — — - 

Alg unaB de las oaxbodiimiaas quo Be exponen son nue 
5- vos productos f siendo de particular interns la oloro y fcromoe 
tilcarboaiimidas f compuestos "bifunoionales y que const! tuyen 
nnevas unidades estructurales de interte en s£ntesis organica 
y en la preparaciin de compuestos oon aatividad bioligica, Los 
intentos de preparacion de estos produotos con los prooedlmien 
10. tos descritos en la literatura, causarou muy bajos rendimien- 
tos.. — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 

(Tamblen y con los me'todos conocidos resultaron est£ 
riles los intentos de foxmacion de hidroxietil-nietil carbodii 
mida, meroaptoetil-metilcarbodiimida y K-metil-N* 2/2f£>-m*- 
15. i;ii-lH-lmldaTOl-4il7^ que poseyen- 

do los grupos activos respectivamente'hidroxilo, meroapto y 
...amino secundario, se combina oon la funcion cartoodiimida* En 
cambiOf segiSn el procedimiento que se describe, se logra la 
fonnacidn de estos compuestos en oantidades elevadas, defcido 
20. a que la reaocidn de formaoion de la oarbodilndda es mas rapi 
da que su ulterior descomposici6n por oombinaoi<5n oon los gru 
pos funcionales hidroxilo y amino < La sililaci6n de estas fun 
clones ha permitido conseguir rendimientos de transformation 
praoticsmente cuantitativos^ Son oclnocidos tres m4todos que 
25. utilizan la trifenilf osflna en su aplicacidn a la preparacidn 
de oarbodiimidas. Con bromo a 60-7O»C constituye el metodo C| 
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oon tetraolortrro de carbono a 40*C f const! tuye la reacci<5n de 
Appel que os el me'todo B f y con el azodioarboxLlato cons ti tu- 
ye la base del me'todo A. En la tabla se ban recopilado los re 
suit ados comparatives con los de la invencion incluyendo al- 
5w gunas carbodiimidas allfdticas llneales, puesto que las te"cni 
casdebldas a los ant eri ores pro oedlmj entos descrlben solamen 
te las aromaticas y oiclioas, Iambi en se ban incorporado los 
resultados con fosgeno correspondientes al me'todo B. — - - - 

Lob exoelentes resultados que se deducen del examen 
10 P $ 0 2a tabla, obedeoen al deacubrimiento de que el hal6genotri 
f enilf oaf orano- trie tilamina oonstituye un eistema altamente 
reactivo, que causa oon las ureas y tioureas una f ormaoidn casl 
inetantanea de carbodiimida con desarrollo de calor* La reac- 
citfn efeotuada con incremento de temperatura, re£le;Ja alterna 
i 15, tivamente la desactivaoion del sistema reaotivo t desoomposi- 

' oidn paroial de carbodiimida y formacidn de otros oompuestos 

debido a reaoclones no deseables y que se determinan por es- 
peotrosoopia Infrarro jo me di ante la banda caracterdtetioa e in 
tensa que aparece en la regldn de los 1680 cmT 1 * En cambio, 
20 ♦ conducieridose la preparacitfn a bajas temperaturas f los rendi- 
mientos eon practioamente cuantltativos y la formaQion de la 
carbodiimida es perfectamente seguida por el intenso regis tro, 
que inorementa oon las suoesivas adiciones de la urea o tiou- 
rea al medio de reaocid*n, controlandose asl la extension de la 
25* transf ormacion* 

Los resultados de la invencitfn, en cuanto a la gene 
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ralizacion del uso de ureas y tioureas N,N T substituidaB, con 
las condioioneo muy moderadas de reacci<5n f facilidad de pre- 
paracidn de carbodiimidas asimStrioas y slmS-trioae y reduei- 
doa tienrpos de transformaclo'n, deben ser coneiderados aorpren 
5. dentes, revelando asimismo la efloaoia del proceso expuesto 
on la momorla. — ^» • • — — — — — 
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T A B It A f - Caxbodiimidas: M<5todoB de preparaoltfn, # f ( C0;h.oras) 



UREA (I) a 
riOUKBA (II) 


B 


C f J- 


0 6 H H (I) - - 


84,5(40|2,5) 


66(70; 1) 94(2 j1, 5) 


C 6 H 5 (H) 79(20»24) 




68(305^5) 96(2|1,5) 


CgH^ (ID 79C20|24) 


92(40;2,5) 


65(70;1,0) 85(2»0,5) 95(0;1,5) 


C 6 H 5 (I) 


87(40?2-,5) 


75(80;1,5) ~ 95(2;1,5) 


CgHj (ID 65(20;24) 


40(25|6) 


42(82|1,0) 60(30|2,6) 98(2; 1,5) 


C 4 H 9 -OH 3 (I) 


42(35i5) 


58(80;1,0) ~ 99(2; 1,5) 


OlCgB^-GEL (E) - — 


20(25| 5) 


58(80f1,0) 93(2»1,5) 


TI>-CH 3 (I) 


20(25>5) 


60(80; 1,0) 96<2;1,5) 


C g H 5 -CH 3 (I) 


50(40;3) 


55(8211,5) 97(2;1,5) 


C(CH 3 ) 3 (ID 77(20;24) 


87(40;2,5) 


65(80; 1,5) 67(35;35) 97(2*1,5) 



A:O.Hitsuno , bu l Z»Kata y M.Toxnarlj 5otrahadronj 66, 5731 (1970) 
B: R.Appel, R.KleinBtttclc y Ziehnj Chem. Ber f 104, 1335 

(197D- 

0: H^Bestmann, J* Lienert y X.Eottj Lie'bigs Ann. Chem. 718, 

5* 24 (1968). . 

D: H.Eilingsfeld, G*Neubaaer t H. Seefelder y H. Weidinger; Chain* 

Ber. f 97, 1232 (1964) 

It Invencidn - — ~ 

TD: 5-m6til-1,3t4-tiadiazol-2-mercaptoetil, 
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Para ± aci 11 tar las idea© precedences se describen se 
guidamente unos ejemplos de realizaci6n de la invencidn los 
cuales, dado su oaracter puramente ilustrativo deberan ser con 
sideradoa como desproviatos de todo alcance limitative deirtro 
5» de la protecci<5n legal que se reca*ba. — - 

BJEKCPLO 1fl 

N-2(2-mercapto-5-metia-1,3t4~tiadiasol^^ 
bodiimida. 

El trifenildibromofosforano (lO,26g; 2 omol + 20j£) en 
10. cloruro de metileno (24 ml.) se enfria a -5 Q C y con agitacion 
se adicxcna trietilamina (7»2 ml.$ 5*1 cmol). A oontinuacion y 
en porciones, es introdttcida la metil-tiaaiazolilurea (4,64 g. ; 
2 comol) en el transourso de 60 nrLnutos. La temperatura es con- 
trolada entre 0 y jec durante toda la operaclon a pH *= 8 apro- 
15. ximadamente y manteniendo la mezcla en agitacidn durante 30 mi 
natos. Luego se adiciona 20 ml. de agua 9 se decanta la fase or 
ganlca, se seca con sulfato sddico y el solvents es e vapor ado 
a presxon reducida. El s6lido resultante es extrafdo varias ve 
ces con e*ter de petr<5leo (45-60ft) y los extraotos reunidos por - 
20 # destilaoi6n rinde 4>30 g. del compuesto del tltulo, aosite ama 
rillo pfilido y rendlmiento casi cuantitativo 0 Hegistro infra- 
rrojo intenso a 2.140 cnT 1 (cloruro de metileno). 

La urea de partida fue preparada oomo siguej Una so- 
luci<5n en 40 ml. de acetonitrilo, de 5 f 88 g. (4 cmol) de 5-me- 
25. til-2-mercapto-1 f 3t4-tiadiazol. > 5 f 65 g* (4 omol) de trietilami 
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na y 5,46 g. (4 omol) de 1 (2-cloroetil)-3-metilurea, a pH 
7-7,2, es calentada a reflujo durante 3 kcrafl. A continuacion 
se enfrfa, Be filtra el s<5lido -bianco y los liquldos son eva- 
porados a presion raduoida. El producto "bruto y el de filtra- 
5. oidn se diauelve en 60 sal. &e metanol de donde se precipita 

cloruro po-baaico por adicion de 17,6 fi. de soluciin metandli- 
oa de hidrdxLdo potaaioo al 15*. *ob llquldoe filtrados y eva 
porados, rlnden 8,86 g. de la oorreepondiente urea oon * « 
x= 131-4*0 (recristalizada del aoetato de etllo), 

10. EJEMPLO 2P 

N-f enfJL-N' -metilcarboditmida. 

Siguiendo el ejemplo 1^ y su^stituyendo la urea por 
fenilmetilurea (3,00 g.j 2 cmol), Be alelan 2,80 g. del com- 
pueato del t£tulo; liouido caal inooloro que destilado a pre- 
15 . sidn reduolda rinde 2,55 g. con rendimiento 959& del teorlco. 

Regietro infrarrojo intenso a 2145 onT 1 (cloruro de metlleno). 

El trifenildibromofosforano se prepard con 3>24 &• . 
de teLfenllfoBfina y 0,60 ml. de Taromo, por adicion de eate 00 
■bre la aoluci6n del primero en 12 ml. de oloruro de metileno, 
2Q # con agitacion y refrigerao±6n en "bafio de agua-h±elo* 

SJEMPLO 3<* 

H-'butil-N 1 -metllcarbodilinlda* 

Al trifenildiolorofosforano (4|08 g.5 1,2 cmol), en 
cloruro de metileno (12 ml.), enfriado a -5*0 y oon agitacion 
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y refrigeraci6n, se afiade trietlla min a (3,6 ml.; 2,57 cmol). 
A continuacion y oontrolando la temperatura de reaccidn entre 
O y 5sc t se adiciona en el trans curs o ae 60 minutos, metilbu- 
tilurea (1,30 g«* 1 cmol)» Se complete, la transf ormaci6n du- 
5. rante 30 minutos m£s en agltacitfn* la mezcla se agita oon agua 

(10 ml»), la fase orgSnica se seoa y se elimina el solvent© 
por evaporacitfn a presion reduoida. El residue se extrae va- 
rias veoes oon 6ter de petrtfleo ( 45-60* ), de donde por desti 
lacion se aisla 1,00 g* del compuesto del t£tulo con rendi- 
10 • miento del 97# del teirioo. Registro infrarrojo inteneo a 

2120 enf^ (cloruro de metileno) ♦ — — — — — - — — — — — - 

EJEMPIiO 40 

N-butxl-N' -metilcarbodlimiaa* 

Siguiendo el ejemplo 3* y stibstituyendo el trifenll 
-j5 n diolorofosforano por el dibromo derivado ( 5 , 1 3 gOt se alsla 
el compuesto del titulo, oon rendimiento similar* 

EJEMPLO 

N-Keril-N* -metiloarbodiimidat 

A una soluoion de trifenilfosfina (6,48 2,4 cmol) 
20 « en cloruro de metileno (12 ml*),, enfriando en bafio de agua-hie 

lo, se adiciona otra soluci<Sn de cloruro de bromo (6,84 g* Cl 2 
y 1,82 g, Br 2 ) en cloruro de metileno (12 ml.) y a -5*0 se afia 
de trietilamina (6,00 ml#). Seguidamente. y oontrolando la 
reaccidn entre 0 y 5^0, se adiciona en el transcurso de 60 mi 
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nutcs, N,N'-nexilmetilurea (3#17 g** 2 cmol). Luego Be oomple 
ta durante 30 minutes en agitacidn. La mezcla es tratada con 
agua (20 ml* ) y la fase organ! ca es decantada y eecada, es 
evaporado el disolvente en vacfo. El residuo es extr&fdo va- 
5. rlaa veoea con fiter de petr<51eo (45-60*) y por destilacion 

fraooionada rinde 2,75 &• del compuesto del -tltulo f con ren- 
dimiento prdotioamente cuaatitativo*. El espeotro infrarrojo 
presenta Intense regietro a 2140 cm"" 1 (cloruro de metileno) ♦ 

EJBMPLO 60 

1 C „ H , N 1 -difeniloarboaJ-imida, 

Siguiendo el ejemplo 5^ y substituyendo la hexilme- 
tilurea por N ,N ' -dif enilurea (4,24 g.; 2 cmol), se aisla el 
compuesto del tftulo con rendimiento similar, Espectro infra- 
rrojo, presenta intenso regis tro a 2125 cnT 1 (cloruro de meti 
1 5 # leno). 

EJEMPLO 70 

K,K 1 -dif enilcarbodiimida.. 

Siguiendo el ejemplo 5 fi y substituyendo la nexilme- 
tilurea por N,!*' -dif enilurea y el trifenilclorobromofosf orano 
20, por dibromo derivado, se aisla el compuesto del tftulo con ren 
dimiento similar* - - - - 

EJEMPLO 8fi 

N f N'-diadamantil (1) carbodiimida* 
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A la mezola de trif enildibromofosf orano (5*13 g. ; 
1,2 cmol) en cloruro de metlleno (3*6 ml*; 2,5 cmol) a cero 
grados, Be adiciona en el trans ours o de 60 minutos 3,50 g. 
(1 cmol) de N ,N « -dladamantiltiourea, controlando la reacci<5n 
5 : entre 0 y 5 fi C ? Iiuego se oompleta agitando durante 30 ndnntos 
mas. Seguidamente se adxoiona agua (10 ml,), se decant a la 
fase orgdnioa y despues de evaporar el solvente, el reslduo 
se reoristaliza de la nrf n1 ma cantidad de dime tilf o rmamida ale 
landose 2,50 g. del compuesto del titulo con rendlmlento del 
10 - 93# del tedrico y F * 3402C. - 

EJKMPLO 95 

N-butil-N' -metilcarbodiimida. 

Siguiendo el ejsnplo 5 s y eubstituyendo la hexilme- 
tilurea por la cantidad eqtiivalente de IT-"butil-N • -metiltioii- 
T5 t rea, se axsla el oompuesto del titulo oon rendlmlento similar* 

EJEMPLO 10 S • 

N-oiolohexil-N' , 2-morf olinil-( 4)-etil carbodiimida* 

Siguiendo el ejemplo 5 s y subs ti tuy en&o la hexilme— 
tilurea por la cantidad equivalent e de N-cicloheadl-H 1 ,2-mor- 
20, folinil-(4)-etil urea, se aisla el compuesto del titulo con 

rendimiento del 93£ del te6rioo y P « 145* (0 t 2 mm..), 

EJKMPLO 11Q 

N-( 2-cloroetil)N * -metiloarbodiimida. 
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A la BUB P ensi6n ae 7,92 g. do pollmero d© trifenil- 
diclorofosforano (2,4 omol en unidadee repetitivae) preparado 
sBgdn el metodo de Relies y Sohluenz (J. Am. Chem. Soc; 6469- 
-1974), en 20 ml. de cloruro de metileno a -5°C ae adiclonan 

5, 3 ml. de trietilamina. A oontinuaci6n se afiaden en porclones 
y en el trans curao de 60 minutes, 2,73 g. (2 cmol) de N(2-clo 
roe*±l)N>-metilurea, controlando la temperature a 5«C. Des- 
pues ae agitar 30 minatoa, ee afiaden 10 ml. ae agua, filtra y 
lava con cloruro ae metileno. La faae organica deoantada y ae 

10. cada ee ellmina el dtsolvente por deetHaclon, rindlendo el 
compuesto del t£tulo. — — — — — — — - — — - -- -- 

EJEMPLO 12° . 

N-( 2-cloroetil)N • -metilcarbo diimida. 

Sigulendo el ejemplo 1» y BUDStltuyendo la urea por 
154 M -( 2 -oloroetll)H»-metilurea (2,73 g.l 2 cmol), ee alala el 

oompueato del tftulo (2,35 g.) oon el rendlmlento praotioaaen 
te cuantitativo, reyelando el eapeotro infrarro3o un intense 

regie tro a 2120 oro" 1 (oloruro de metileno). 

la urea ae prepard como aiguet A una euBpeneion de 
20, hidroclcruro de oloroetilamina (15,9 g.) en oenoeno (100 ml.), 
enfriado a 10»C, ee adiciona una aoluoidn de Hidrdxido potaei 
oo (15,4 g.) en agua (30 ml.). Despues de agitar la mesola du 
xante 5 a 10 minutoa la faae organica ea deoantada y la acuo- 
ea filtrate, ae doade ae extrae, con mas benoeno (10 ml.). A 
25, loa liquidos organieos reunidoa y aecadoa con sulfate sOdieo 
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arihidro se adiciona otra soluoi<5u de metiliaocianato (8,2 ml. ) 
en benceno (10 ml«), controlando la temperatura que no exceda 
30ft C. Luego ee completa la reaocion durante -60 minntos a 
20-28QC. 5e enfrfa a 10^0 y filtra; el s6lido ee lavado con 
5. €ter de petrdleo y secado, rindiendo 15t2 g. (Bl,6?f). Recris- 
talizacidn en beneeno-eter de petrdleo, P m 95-96 fl C. - 

EJEMPLO 13 p 

N-( 2-cloroetil)lT' -metilqarbodiiinida. 

Siguiendo el ejemplo 1& y substituyendo la urea por 
10. ( 2-clo ro e til ) IT 1 -me tilure a y el trif etiildlbromofOBf orano por 
la cantldad equivalente de trif enildiclorofosforano , se alsla 
el compuesto del titulo con rendimiento similar al ejemplo nU 
12. 

EJBMPLO 14^ 
15. N-( 2-bromoe til )N T -metilcarbodiimida. 

Siguiendo el ejemplo 12 y substituyendo la urea por 
la correspondiexxte IT- ( 2-bromo e til ) IT 1 -me tilure a reoien prepara 
da, se aisla el oompuesto del tftulo oon rendimiento oasi ouan 
titativo. - 

20. La urea se prepaid siguiendo exactamente el proceflL- 

miento descrito en el ejemplo 12, eubstituyendo la sal de clo- 
roetilamina por el hidrobromuro de 2-bromo etilamina (20,5 g. ) 
y el hidrdxido potdsico por hidr6xido stfdico (11,5 e- ) on agua 
(23 ml.). El isouianato de metilo (6 ml.) se diluytf en benceno 
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(40 ted). Se alslan 17,2 g. de N-(2-bromoetil)N'~metilcarbodii- 
mida con rendimiento del 95# y P = 68-702C. La temperatura de 
reacoi 6n fue oontrolada entre 20-22B0* 

EJEMPLO 15 g 
5 • N-( 2-bromoetil)N • -*tetilcarbodiimida. 

Siguiendo el ejemplo 14* 7 substituyendo segdn el 
ejemplo 1& el trifenildibromofosforano por la oantidad equi- 
valente de trlfejilldiclorofosforano, se aisla el compuesto 
del t£tulo con rendimiento similar. -" " 

•jO^ E^BMPLO 16C 

N-(2-hidroxietil )N ■ -metilcarbodiimida. 

A la soluoidn de 0,60 ml. (1 emol) de monoetanola- 
mina y 1,6 ml, (1,14 cmol) de -trietila m J n a en 10 ml* de cloru 
ro de metileno, se adiciona 1,35 ml. (1 cmol) de trimetilclo- 

15. rosilano. iuego se oalienta oon agitacion, durante 120 minutos 
a reflujo. Seguidamente se enfrla a oero gradoa centigrados , 
se adioionan 0,60 ml. de isooianato de metilo diluido en clo- 
ruxo de metilo ( 5ml. ) y se agita 30 minutos a temperatura 
ambiente, resultando una solucitfn de N-(2-trimetilsililo3cie- 

20 # til)H'-metllurea, 

Esta soluci<5n se adioiona gradualmente en 70 minu- 
tos sobre una mezola enfriada entre 0~5 fi C de trif enildicloro- 
fosforano (1*2 cmol preparado segdn el ejemplo 3 C K Despu6s 
de 20 minutos, se afiade agua (10 ml.), decanta, aeoa y evapora 
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el solvents. El residue es extraido varies veces con e*ter de 
petr<$leo (40-60*0), do donde ©1 residuo de la destlladdn a 
presion reducida rinde el compuesto del t£tulo (2,00 g.) el 
coal presenta un intense reels tro infrarrojo a 2120 cuT 1 (clo 



5» ruro de metileno) * — — — — — - - - 

EJEMFLO 17 g 

' -di-etilcarbodiimida. 

Siguiendo el ejemplo 5 9 y substituyendo la bexilme- 
tilurea por la cantidad equivalente de N^N'-dietiltiourea, ee 
10 • aisla el compuesto del titulo con rendlmlento similar* El es- 

pec tro infrarro jo muestra un intenso regis tro a 2130 cnf 1 # *— 

EJEMPLO 18^ 

2-hidroxie til )N 1 -metilcarbodiimida* 

Siguiendo el ejemplo 5 C y substituyendo la urea por 
15 ! la cantidad equivalents de ( 2-bi droxie til ) N 1 -me t ilti our e 

previemente ellilada con trimetilolorosilano y trietilamina, 
se aisla el compuesto del titolo con rendimiento similar al 
ejemplo nfi 16* • : - 

Desoritas convenient emente las caraoterfstioas de 
20 • la invenciin, se hace cons tar que en la misma podran introdu- 
cirse cuantas variantes de detail e pueda aconsejar la expe- 
riencia, siempre que con ello no se modifique la esencialidad 
de la misma* — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 

A los efectos oonsiguientes, se deolaran de novedad 
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REIVINDIOAOIONES 



1,— Procedin&ento de preparaoi<Sn de carbodiimidas 
caxaoteriaado porque en un solvente, de preferencia el cloru- 
ro de metileno, se hace reaccionar un sistema reactive halo"— 
geno t rid? enilf o b f orano trie til amina de la siguiente ftfrnwlaj - 



5. don&e X puede aer indistintamente dtomos de haltfgenos seleo- 
cionadoB entre el gxupo del cloro, bromo o cloro-bromo, a la 
temperatura de -5 a 5*C y en el transoureo de 60 a 90 ndnutos, 
con adiciones sucesivas de una urea o tiourea N^j^aubstitul 
da, controlando la temperatora entre 0 y 5*0 a pH aloalino de 
10 # la base organioa teroiaria, para obtener un oompueeto de la 
siguiente formula: — - - 



donde R n y.Rg indistintamente pueden ser grupos alquilo elLL- 
fdtxcos lineales o ramificados , cfclicos o aromaticos, pudien 
do soportar substituyentes como el cloro, bromo t hidroxilo, 
mercapto y ndcleos beterobiolicos* 

2 • -''PROCEDIMIENTO DE PREPARACI0N DE CARBODIIMIDAS « - 
5?odo ello conforme se describe y reivindica en la 
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presence memoria que consta de velnte hoias foliadas y meoanogra- 
fiadas por una sola de sua oaras. 




cpf 
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Translation of examples 11-15 of Spanish patent application 
ES 481 581 A 

EXAMPLE 11 

N- (2-chloroethyl) -N' -methylcarbodiimide 

3 ml of triethylamine are added to a suspension of 7 . 92 g of 
triphenyldichlorophosphorane polymer (2.4 cmol in repeating 
units) prepared in accordance with the method of Relies and 
Schluenz (J. Am. Chem. Soc; 6469-, 1974) in 20 ml of 
methylene chloride at -5°C. 2.73 g (2 cmol) of N-(2- 
chloroethyl) -N 1 -methylurea are then added in portions over a 
period of 60 minutes while controlling the temperature at 
5°C. After agitating for 30 minutes, 10 ml of water are 
added and the whole is filtered and washed with methylene 
chloride. When the organic phase has been separated and 
dried, the solvent is removed by distillation to yield the 
compound of the title. 

EXAMPLE 12 

N- (2-chloroethyl) -N' -methylcarbodiimide. 

By following Example 1 and replacing the urea with N-(2- 
chloroethyl) -N* -methylurea (2.73 g; 2 cmol), the compound of 
the title is isolated (2.35 g) with a practically 
quantitative yield, the infrared spectrum showing an intense 
signal at 2120 cm" 1 (methylene chloride) . 

The urea was prepared as follows: a solution of potassium 
hydroxide (15.4 g) in water (30 ml) is added to a suspension 
of chloroethylamine hydrochloride (15.9 g) in benzene (100 
ml), cooled to 10°C. After agitating the mixture for 5 to 10 
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minutes, the organic phase is separated and the aqueous 
phase is filtered, from which extraction is effected with 
more benzene (10 ml) . A further solution of methyl 
isocyanate (8.2 ml) in benzene (10 ml) is added to the 
organic liquids, which are combined and dried with anhydrous 
sodium sulphate, while controlling the temperature which 
does not exceed 3 0°C. The reaction is then completed over a 
period of 60 minutes at 20-28°C. The whole is cooled to 10°C 
and filtered; the solid is washed with petroleum ether and 
dried, yielding 15.2 g (81.6%). Recrystallisat ion in 
benzene-petroleum ether, m.p. = 95-96°C. 

EXAMPLE 13 

N- (2-chloroethyl) -N 1 -methylcarbodiimide . 

By following Example 1 and replacing the urea with N- (2- 
chloroethyl) -N' -methylurea) and the 

triphenyldibromophosphorane with the equivalent amount of 
triphenyldichlorophosphorane, the compound of the title is 
isolated with a yield similar to Example 12. 

EXAMPLE 14 

N- (2-bromoethyl) -N 1 -methylcarbodiimide. 

By following Example 1 and replacing the urea with the 
corresponding freshly prepared N- (2-bromoethyl) -N 1 - 
methylurea, the compound of the title is isolated with an 
almost quantitative yield. 

The urea was prepared by following exactly the procedure 
described in Example 12, replacing the chloroethylamine salt 
with 2-bromoethylamine hydrobromide (20.5 g) and the 
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potassium hydroxide with sodium hydroxide (11.5 g) in water 
(23 ml) . The methyl isocyanate (6 ml) was diluted in benzene 
(40 ml). 17.2 g of N- < 2-bromoethyl) -N' -methylcarbodiimide 
are isolated with a yield of 95% and m.p. = 68-70°C. The 
reaction temperature was controlled at 20-22 °C. 

EXAMPLE 15 

N- (2-bromoethyl) -N T -methylcarbodiimide. 

By following Example 14 and replacing the 
triphenyldibromophosphorane in accordance with Example 1 
with the equivalent amount of triphenyldichlorophosphorane, 
the compound of the title is isolated with a similar yield. 
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